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摘要　为探讨卵巢恶性肿瘤组织中 CD44V3的表达及其临床意义 , 用免疫组织化学和 RT-PCR方法 , 检测 41例

恶性卵巢肿瘤、 20例良性卵巢肿瘤和 21例正常卵巢组织中 CD44V3基因及基因蛋白的表达情况 , 并分析相关的

临床病理因素。结果: CD44V 3表达阳性率恶性组显著高于良性组和正常组 (均 P < 0. 05) ; 有转移者 CD44V3阳

性率显著高于无转移者 (P < 0. 01) , 转移灶阳性率高于原发灶 (P = 0. 01) ; CD44V3阳性表达者近期疗效比

阴性者差 (P < 0. 05) ; CD44V 3阳性表达率与临床期别有一定关系 ,但与病理类型、组织学级别无关 (P > 0. 05)

。表明 , CD44V 3与肿瘤的发生、 发展、 卵巢恶性肿瘤的浸润和转移、 以及近期疗效有关 , 可以作为预测肿瘤转

移潜能和评估预后的指标。
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Abstract　 To detect the expression o f CD44V3 and to investigate i ts clinical significance in ma-

lignant ova rian tumo r, the reverse t ranscription polymerase chain reaction ( RT-PCR) and im-

munohistochemical stain ( IHCS) w ere used to detect the mRNAs content and expression pro-

teins of CD44V3 in biopsy samples of 41 malignant ov arian tumo rs, 20 benign ovarian tumors

and 21 normal controls. In the po si tiv e expression ra tes o f CD44V3 ( PERCD) , the malignance

w as higher than the benign and control ( all P < 0. 05) ; the residual focus o f > 2 cm was higher

than the residual focus o f≤ 2 cm (P < 0. 01) ; the metastatic fo cus w as higher than prima ry fo-

cus ( P = 0. 01) ; the prima ry fo cus w ith metastasis w ere higher than that wi thout

meta stasis ( P < 0. 01) . The short term cura tiv e effects o f the pa tient wi th posi tive expression

of CD44V3 were low er than tha t of the negative pa tients (P < 0. 05) . No significant cor relation

w as observ ed between PERCD and pathological type, o r histological g rade in cancer ti ssue. It

suggests tha t CD44V3 co rrela te w ith the ca rcinogenesis and prog ress o f tumor, the metastasis

of malignant ovarian tumor and the curativ e ef fects; CD44V3 may be used for predicting the

meta stasis of cancer and w ould be a new ma rker for evaluating the curativ e effects and progno-

sis.
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　　 CD44是一种细胞表面跨膜糖蛋白 , 有 2种类型 ,

一是标准型的 CD44 ( CD44S)、 二是变异型 CD44

( CD44V ) ,变异型 CD44有 10个亚型 ,分别用 CD44V 1

… CD44V 10表示 , 最近的研究表明 CD44V参与了多

种肿瘤的浸润和转移 [1～ 3 ]。为了解 CD44V3表达与恶

性卵巢肿瘤之间的关系 , 我们应用免疫组织化学 ( I-

HCS) 和逆转录 PCR ( RT-PCR)方法 , 研究了 41例

卵巢恶性肿瘤中 CD44V 3表达情况 , 并探讨其临床意

义。

1　材料和方法

1. 1　研究对象

分为 3组: ( 1) 恶性卵巢肿瘤组 41例 ; 年龄 14岁

～ 72岁 , 平均 40岁 , 其中上皮性肿瘤 33例 (粘液性癌

10例 , 浆液性癌 11例 , 子宫内膜样癌 2例 , 低分化腺

癌 10例 ) ; 非上皮性肿瘤 8例 (内胚窦瘤 3例 , 无性细

胞瘤 2例 , 颗粒细胞瘤、 未成熟畸胎瘤、 睾丸母细胞
瘤各 1例 ) , 按 FIGO1985年标准 , 临床 I期 12例、 Ⅱ

期 4例、 III期 22例、 IV期 3例 ; ( 2) 良性卵巢肿瘤 20
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例 , 其中粘液性瘤 6例、 浆液性瘤 8例、 畸胎瘤 6例 ;

( 3)正常卵巢组织 21例 ,均来自子宫肌瘤同时行卵巢

切除 , 病理证实无异常者。
1. 2　标本的采集与贮存

全部组织标本均在手术切除肿瘤 10 min内收

集 ,分别取肿瘤原发病灶、转移灶组织各 1 g ,分装于

1. 5 mL Eppendo rff管后立即放入液氮中保存直到

提取总 RNA, 同时取相应部位组织用 10%福尔马林

固定以作常规病理检查及免疫组化检测。

1. 3　疗效判断及随访

按 WHO1988年的四级评定标准 , 随访 6个月至

20个月 , 没有失访及意外死亡。

1. 4　免疫组化方法

采用 S-P法 ,鼠抗人 CD44V 3单抗 , R& D公司产

品 , 购自北京中山生物工程公司 , S-P试剂盒购自福

州迈新生物工程公司 , 抗原修复用微波抗原修复法。

以 PBS和兔血清代替一抗作阴性对照 ,以 CD44V3阳

性的乳腺癌组织切片作为阳性对照。结果判断: 在显

微镜下观察 ,以细胞膜或细胞浆或细胞核中有棕黄色

颗粒的细胞为阳性细胞 , 无棕黄色者为阴性细胞 ,按

文献 [4 ]标准评定强度。

1. 5　RT-PCR法

组织总 RNA的提取采用酸性异硫氰酸胍 -酚

- 氯仿一步法 [5 ]。cDN A合成采用美国 Promega公司

提供的逆转录 cDN A合成试剂盒 , 按厂家操作规程

合成 , PCR扩增引物按文献 [6～ 8 ]设计 , 由中科院

上海生物工程研究中心合成 , 序列为上游引物: 5′-

GCA GGC TGG GAG CCA AAT GAA GAA AAT

GAA-3′; 下游引物: 5′-ATC TTC ATC ATC ATC

AA T GCC TGA TCC AGA-3′。 TaqDN A聚合酶、

dN TPs购自上海 Promega公司、 分子量参照物

pGEM-7zf (+ ) HaeⅢ Markers购自华美生物工程公

司。每次反应均设计对照三个: ①空白对照 , 反应体

系只加水 ; ②阴性对照: 不加样品 , 余相同 ; ③质控

对照: 不加引物 , 余相同。PCR扩增用三步 PCR法:

94℃变性 60 s, 64℃复性 60 s, 72℃延伸 90 s、 30循环。

PCR产物电泳用 4% PAG电泳 , 用银染方法染色。与

Makers对照 ,以出现与目的基因碱基数 ( 500 bp)相

同的区带为阳性。

1. 6　数据处理

率的比较用i2检验。

2　结果

2. 1　恶性、 良性卵巢肿瘤和正常卵巢组织中

CD44V3的表达

　　从表 1可以看出 CD44V 3基因蛋白阳性表达率

表 1　恶性、良性卵巢肿瘤和正常卵巢组织中 CD44V3阳性表

达情况

Table 1　 The posit ive expression of CD44V3 in malignant,

benign ovarian tumor, normal ovary with IHCS and RT-PCR

类别 Type
总例数
No. total
cas es

IHCS
No. cas es

RT-PCR
No. cas es

恶性 Malig nan t 41 17( 41. 5)▲ 19( 46. 3)▲

良性 Benig n 20 1( 5. 0) * ▲ 4( 20. 0)* ▲

正常 Normal 21 0( 0. 0)* 1( 4. 8)*

括号内数字为占总例数的百分率 Th e values in brackets are
percen tages accoun ting for No. of to tal cases;* 与恶性组比较 P <

0. 05 ,▲与正常组比较 P> 0. 05。* Com pared wi th the ma lignancy,

P < 0. 05 ;▲Com pared with th e normal , P> 0. 05 .

恶性组高于良性组 ( P = 0. 003) 和正常组 ( P =

0. 000 5) ,良性组与正常组无显著性差异 ( P = 0. 3) ,

RT-PCR结果显示 CD44V3基因表达阳性率恶性组

显著高于良性组 (P = 0. 04)和正常组 (P = 0. 000

9) ,良性组与正常组间无显著性差异 ( P = 0. 18)。

2. 2　CD44V3阳性表达与临床、病理特征 , 预后关系

免疫组化和 RT-PCR结果均显示 , CD44V 3阳性

表达率在有转移或浸润者 (Ⅱ～ Ⅳ期 )高于无浸润转

移者 (Ⅰ 期 ) (P < 0. 05) ,残留病灶> 2 cm者阳性表

达率显著高于≤ 2 cm者 ( P < 0. 01) ,转移灶阳性表

达率显著高于原发灶 ( P= 0. 01) ,而 CD44V3与病理

类型及组织学级别无关 ( P > 0. 05) ,见表 2。
表 2　 CD44V3阳性表达与临床、病理特征关系
Table 2　 The relationship between the posit ive expression of

CD44V3 and clinical stage or pathological characters with

IHCS or RT-PCR

类别 Type
总例数
No. total
cas es

IHCS+ RT-PCR+

No. cas es P No. cases P

临床期别

FIGO s tage

　Ⅰ 12 2( 16. 7) 2( 16. 7)

　Ⅱ ～ Ⅳ 29 15( 51. 7) 0. 038 17( 58. 6) 0. 014

病理类型

Path ological types

　上皮性
　 Epi th elial cancer

33 17( 51. 5) 0. 87 14( 42. 4) 0. 21

　非上皮性 Non-
　 Epi th elial tumor

8 5( 5 /8) 6( 6 /8)

组织学级别
His tological grad e

　 1 4 2( 2 /4) 2( 2 /4)

　 2 27 11( 40. 7) 12( 44. 4)

　 3 10 4( 40. 0) 5( 50. 0)

残留病灶
Residual focus( cm)

　≤ 2 26 7( 26. 9) 0. 01 8( 30. 8) 0. 008

　 > 2 15 10( 66. 7) 11( 73. 3)

病灶 f ocus

原发灶 Primary focus 41 17( 41. 5) 0. 01 19( 46. 3) 0. 01

转移灶 M etas tasi s 23 17( 73. 9) 20( 87. 0)

括号内数字为占总例数的百分率 Th e values in brackets are percen t-

ages account ing for No. of total cases.
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　　免疫组化显示 CD44V3阴性表达者治疗近期有

效率 ( CR+ PR) 显著高于阳性者 ( P = 0. 01) , RT-

PCR结果也显示阴性者疗效好于阳性者 ( P =

0. 04) ,见表 3。
表 3　 CD44V6阳性表达与近期疗效关系

Table 3　 The relationsh ip between the positive expression of

CD44V3 and the curat ive ef fects in malignant ovrian tumor

with IHCS or RT-PCR

类别 Type
总例数
No. cas es
total

近期疗效 ( CR+ PR)

Curative effect s)

No. cas es　　　　　 P

　　 IHCS (+ ) 17 9 ( 52. 9)

　　　　 (- ) 24 21 ( 87. 5) 0. 01

RT-PCR (+ ) 19 11 ( 57. 9)

　　　　 (- ) 22 19 ( 86. 4) 0. 04

括号内数字为占总例数的百分率 Th e values in brack ets are percent-

ages accoun ting for No. of total cas es.

3　讨论

　　 CD44基因蛋白是一种分布极为广泛的细胞表面

跨膜糖蛋白 , 属于粘附分子 , 主要参与细胞- 细胞、

细胞- 基质之间的特异性粘连过程、近年来的研究表

明 , 在许多类型的肿瘤中 CD44参与了肿瘤的浸润和

转移 [1～ 3 ]。

　　免疫组化和 RT-PCR结果均显示 CD44V3在恶

性卵巢肿瘤中表达阳性率显著高于良性组和正常组

(P < 0. 05) ,良性组与正常组间无显著差异 (P >

0. 05) ,提示 CD44V 3基因表达与卵巢癌的恶性行为

有关 , 这与 Dall、 Kallakury等对其他肿瘤的研究结

果相似 [8, 9 ]。RT-PCR阳性率比免疫组化阳性率高 ,

是与 RT-PCR敏感性比免疫组化高有关。

无论是免疫组化或 RT-PCR结果均显示 ,

CD44V3在有浸润转移组 (Ⅱ ～ Ⅳ期 )表达阳性率均比

无浸润转移组 (Ⅰ期 )高 (P < 0. 05) ,转移灶的阳性

率显著高于原发病灶 (P = 0. 01) ,表明肿瘤细胞中

的 CD44V3的出现与肿瘤的浸润转移有关 , 即阳性表

达者更易发生浸润和转移 , 更能加速病程的发展。这

与文献报道的其他系统肿瘤情况相符
[ 8, 9]
。其机理目

前普遍认为是变异型 CD44作为一种透明质酸的受

体 ,能与细胞外间质及基底膜的透明质酸结合 ,调节

细胞的运动及形态 , 同时 “锚” 定在宿主细胞外间质

及基底膜上 , CD44阳性细胞更易与后毛细小静脉中

的高柱状内皮细胞结合 ,使肿瘤更易进入淋巴系统和

循环系统 ,同时透明质酸降解产物还能启动血管的发

生 , 为侵袭转移奠定基础 , 这些因素均能使 CD44V 3

阳性肿瘤细胞获得更强的浸润和转移能力
[8～ 10 ]

。
CD44V3表达在不同的病理类型和组织学级别之间均

无显著性差异。

无论是免疫组化或 RT-PCR法 , CD44V3在残留

病灶> 2 cm肿瘤中表达阳性率明显高于≤ 2 cm者

( P < 0. 01) ,其机理可能是 CD44V3阳性者更易发生

浸润转移 , 转移灶多、 生长快、 易融合 , 处在的临床

期别晚 , 以至手术难以完全切除。免疫组化和 RT-

PCR结果均显示 CD44V3阴性者治疗有效率 ( CR+

PR) 比阳性者高 ( P < 0. 05) ,因而可以作为评估疗

效和预后的指标。
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